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Abstract: 

WO 9955342 A 1 



NOVELTY The use of a sugar alcohol mixture (I) containing 6-O-alpha-glucopyranosyl-D-sorbitol 
(GPS) and 1-O-alpha-D-glucopyranosyl-D-mannitol (GPM) is claimed as active agent in foodstuff, 
medicament or condiment compositions. 

DETAILED DESCRIPTION An INDEPENDENT CLAIM is included for medicaments for human or 
veterinary use, containing GPM, GPS and an effective amount of zinc. 

ACTIVITY Antimicrobial; immunostimulant; antibacterial; antiviral; antitumor. 

Addition of 'Isomalt' (i.e. an approximately equimolar mixture of 6-O-alpha-glucopyranosyl-D-sorbitol 
and 1-O-alpha-D-glucopyranosyl-D-mannitol) at 0.58 M to a Staphylococcus aureus culture reduced the 
growth in 16 hours (measured by optical density) to ca. 50% of that in controls; and a combination of 
Isomalt* with 2.5 mg/g of zinc (as gluconate or acetate) completely suppressed growth. Growth 
inhibition using sorbitol (for comparison) was ca. 25%. 

MECHANISM OF ACTION None given. 

USE For the treatment or prophylaxis of colds. (I) (especially when used in combination with zinc) 
stimulates humoral and cellular immune response (thus increasing resistance to infection); and shows 
antimicrobial activity, i.e. activity against Gram positive and Gram negative bacteria, protozoa, viruses, 
bacteriophages, retroviruses, viroids, yeasts, algae and/or fungi, especially antibacterial and antiviral 
activity against germs causing respiratory or gastrointestinal tract infections (e.g. Staphylococcus and 
rhinoviruses). (I) is also effective against tumor formation. 

ADVANTAGE (I) is stable, acariogenic, low-calorie, suitable for use by diabetic patients and easily 
processed. (I) dissolves more slowly than sorbitol, to provide long-term release of active agent. When 
used in combination with zinc ions, (I) does not form pharmaceutical^ inactive complexes with the 
zinc. 

pp; 35 DwgNo 0/2 
Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - Preferred Components: (I) contains GPS and 
GPM in approximately equimolar amounts (i.e. is 'Isomalt', hydrogenated isomaltulose or Palatinit 
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(RTM)); or is a mixture enriched in GPS or GPM, specifically containing 75-85 wt. % of one of GPS 
and GPM and 25-15 wt. % of the other. (I) optionally further contains 1-O-alpha-D-glucopyranosyl-D- 
sorbitol (GPS r ); zinc (specifically in the form of an organic or inorganic salt, especially the gluconate or 
acetate); and/or colorants, aromas, flavorings, condiment acids or small amounts of other sugar alcohols. 
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(57) Abstract 

The invention relates to the use of sugar alcohol mixtures as therapeutic active substances. 
(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Zuckeralkoholgemischen als therapeutische Wirkstoffe. 
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ISOMALT ALS WIRKSTOFF ENTHALTENDES ERKfiLTUNGSMITTEL 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung 
eines 6-O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbi t- ( 1 , 6-GPS ) und 
1-O-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit- (1, 1-GPM) haltigen 
Zuckeralkoholgemisches in Arznei-, Lebens- und Ge- 
nuflmitteln als therapeutischer, insbesondere immun- 
stimulierender und/oder antibakterieller Wirkstoff, 
insbesondere in Verbindung mit Zink, sowie die die- 
se Substanzen enthaltenden Produkte, 

Eine weitverbreitete und unangenehme Beschwerden 
verursachende Krankheit ist die Erk&ltung. Erkal- 
tungen verursachende Mikroorganismen, zum Beispiel 
Bakterien wie Staphylococcus aureus Oder Viren wie 
Rhinoviren, halten sich in den befallenen Organise 
men hauptsachlich im Hals-, Rachen- und Nasenraum 
auf, wo sie im allgemeinen direkt mit Wirkstoffen 
bekampft werden kSnnen. Geeignete Darreichungsfor- 
men fiir pharmakologische Wirkstoffe sind zum Bei- 
spiel Lutschpastillen, Kaugummis oder Komprimate. 
Derartige Darreichungsformen sind dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi es sich um feste Formulierungen han- 
delt, die sich langsam im Hals- und Rachenraum auf- 
lSsen und dadurch die Mikroorganismen, die sich 
oberflcLchlich an beziehungsweise auf den Schleim- 
hauten befinden, an ihrer Vermehrung und Verbrei- 
tung behindern. 
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Als pharmazeutisch wirksame Substanz zur Bekampfung 
Erkaltungen hervorrufender Mikroorganismen ist Zink 
bekannt. In einer Studie mit Rhinoviren konnte ge- 
zeigt werden, dali die antiviralen Effekte direkt 
von der Menge an ungebundenen Zn 2 *-Ionen abhangen 
(Merluzzi et al., in: . Research Communications in 
Chemical Pathology and Pharmacology Vol, 66, (1989) 
3/ 425-440) . Freie, das heifit unkomplexierte, Zink- 
ionen gelten heute als pharmakologisches Mittel, 
das die Symptome von Erkaltungskrankheiten deutlich 
sowohl in ihrer Dauer als auch in ihrer Schwere 
vermindert (Mossad et al., in: Annals of Internal 
Medicine, Vol. 125 (1996) 2, 81-87 und Godfrey et 
al., in: Alternative Therapies, Vol. 2, (1996) 6, 
63-72) . Eine wesentliche Voraussetzung far den be- 
obachteten therapeutischen Effekt von Zink ist die 
Notwendigkeit, den die Zinkionen enthaltenden phar- 
mazeutischen Trager, zum Beispiel eine Lutschpa- 
stille, ab Beginn des Auftretens der Symptome mog- 
lichst ununterbrochen, zum Beispiel alle 1,5 bis 2 
Stunden, in regelmafiigen Abstanden einzunehmen und 
im Mund zergehen zu lassen. Der Grund daflir liegt 
darin, dafi die Zinkionen topisch im Mund-, Nasen- 
/Rachenraum wirken. 

Diese Art der kontinuierlichen Wirkstof f applikation 
im Mundraum bringt jedoch eine Reihe von erhebli- 
chen Nachteilen mit sich, da die in den allermei- 
sten Fallen im pharmazeutischen Trager vorhandenen 
Mono- und Disaccharide die Kariesbildung fordern. 
Aus diesem Grund ist es vorteilhaft, zahnf reundli- 
che Zuckeraustauschstof f e als Ersatz ftir den ka- 
riesfordernden Zucker einzusetzen. Als Zuckeraus- 
tauschstoff zum Einsatz in zinkhaltigen Praparaten 
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sind Sorbit und Mannit bekannt. Die Verwendung von 
Sorbit und Mannit bringt jedoch den Nachteil mit 
sich, daB diese sich im Mund- und Rachenraum 
schneller I6sen, so dali die erforderliche moglichst 
lange und kontinuierliche Einwirkzeit der Zinkionen 
nicht immer gewahrleistet ist. Zudem ist es zum 
Beispiel aus den US-Patenten 5,409,905 und 
5,002,970 bekannt, daft Sorbit und auch Mannit me- 
tallkomplexierende Eigenschaf ten besitzen und auch 
Zink komplexieren. Aus Godfrey et al. in: The Jour- 
nal of International Medical Research 20 (1992), 
234-246 und Zarembo et al., in: Journal of Phar- 
maceutical Sciences, Vol. 81, (1992) 2, 128-130, 
ist es ebenfalls bekannt, dali Mannit und Sorbit 
zinkkomplexierend wirken und zudem, daB mannit-, 
sorbit- und zinksalzhaltige Lutschpastillen demge- 
m&B deutlich verringerte Wirksamkeit im Hinblick 
auf die zeitliche VerkUrzung und Verminderung von 
Erkaltungssymptomen aufweisen (Smith et al., in: 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 33 (1989) 5, 
646-648) . Die sich bildenden Mannit- und Sorbit- 
Zinkkomplexe ttberfuhren das Zink in eine pharmazeu- 
tisch unwirksame Form. 

Das der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende 
technische Problem besteht also darin, ein Produkt 
bereitzustellen, das eine allgemeine Stimulierung 
der Immunabwehr und der Linderung und Bekampfung 
von Erkaltungskrankheiten dient, gleichzeitig aber 
akariogen und brennwertreduziert ist sowie eine 
durchgangig effiziente Wirkstof f-Freigabe gewahr- 
leistet. 
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Die vorliegende Erfindung lost dieses Problem durch 
die Bereitstellung einer Verwendung eines 1,6-GPS- 
und 1, 1-GPM-haltigen Zuckeralkoholgemisches in Arz- 
nei-, Lebens- und GenuJiraitteln als therapeutischer 
Wirkstoff, insbesondere als Immunstimulanz und/oder 
als antimikrobieller Wirkstoff. Oberraschenderweise 
konnte n&mlich gezeigt werden, dafl ein Gemisch aus 
1,6-GPS und 1,1-GPM, insbesondere ein ungefShr 
aquimolares Gemisch dieser beiden Zuckeralkohole 
enthaltend 43-57 Gew.-% 1,1-GPM und 57-43 Gew.-% 
1,6-GPS (bezogen auf TS, Trockensubstanz) , das auch 
als Isomalt, hydrierte Isomaltulose oder Palatinit® 
bezeichnet wird, antimikrobiell wirkt, daruber hin- 
aus aber auch brennwert-reduziert und akariogen 
ist, eine sehr gute Verarbeitbarkeit aufweist sowie 
langsamer als Sorbit in L5sung geht, so dafl eine 
verlangerte Wirkstof f-Freigabe ermoglicht wird. 
Oberraschenderweise stellte sich dabei auch heraus, 
dali ein derartiges Gemisch aus 1,6-GPS und 1,1-GPM 
immunstimulierende Wirkung aufweist und die korper- 
sowie zelleigene Immunitat und Resistenz gegenuber 
Infektionen erhoht. 

In besonders vorteilhafter Aus fiihrungs form der vor- 
liegenden Erfindung weist das 1,6-GPS- und 1,1-GPM- 
haltige Zuckeralkoholgemisch auch 1,1-GPS (1-0-a-D- 
Glucopyranosyl-D-sorbit) und gegebenenf alls geringe 
Mengen an hydrierten oder nicht hydrierten Mono-, 
Di- und Oligosacchariden, Xylit, Erythrit, Maltit, 
hydrierte Glucose- und Starkesirupe, Lactit sowie 
Polydextrose auf. Erf indungsgemafi einsetzbare Zuk- 
keralkoholgemische sind beispielsweise aus der 
EP 0 625 578 Bl bekannt, die hinsichtlich derarti- 
ger Zuckeralkoholgemische und deren Herstellung in 
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den Of fenbarungsgehalt dieser Erfindung mit einbe- 
zogen ist. Insbesondere betrifft die Erfindung die 
vorgenannten Zuckeralkoholgemische/ wobei diese 
beispielsweise 10-50 Gew.-% 1,6-GPS, 0,5-20 Gew.-% 
1,1-GPS und 30-70 Gew.-% 1,1-GPM (bezogen auf TS) 
enthalten konnen. In . einer weiteren bevorzugten 
Ausftihrungsform konnen die erwahnten Zuckeralkohol- 
gemische 5-10 Gew.-% 1,6-GPS, 30-40 Gew.-% 1, 1-GPS 
und 45-60 Gew.-% 1,1-GPM (bezogen auf TS) enthal- 
ten. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird 
unter einem Arzneimittel ein hauptsachlich die Ge- 
sundheit eines menschlichen oder tierischen Korpers 
forderndes oder wiederherstellendes Mittel verstan- 
den, das sowohl prophylaktischer als auch heilender 
Natur sein kann und einen diese Wirkung hervorru- 
fenden therapeutischen Wirkstoff umfafit. Ein thera- 
peutischer Wirkstoff im Zusammenhang mit der vor- 
liegenden Erfindung kann also der Heilung von 
Krankheiten und Storungen der K5rperfunktionen so- 
wie der Prophylaxe dienen. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird 
unter einem Lebensmittel ein hauptsachlich der Er- 
nahrung des menschlichen oder tierischen Korper 
dienendes Produkt wie beispielsweise Joghurt, Mar- 
melade, Konfittire, einschliefilich sogenannter 
Afunctional foods" verstanden, wahrend unter einem 
Genuflmittel ein hauptsachlich einem angenehmen Ge- 
schmacksempfinden dienendes Produkt wie beispiels- 
weise ein Kaugummi, ein Bonbon, eine Karamelle, ei- 
ne Schokolade, eine Backware, ein Keks, ein Gummi- 
barchen oder ahnliches verstanden wird. Sowohl die 
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genannten Lebens- als auch die Genufimittel kdnnen 
aufgrund ihres Gehalts an therapeutisch wirkenden 
Stoffen, also 1,1-GPM und 1,6-GPS, vorzugsweise in 
Kombination mit Zink, auch als Arzneimittel be- 
zeichnet werden. 

Wie erwahnt, wirkt das erf indungsgemail verwendete 
Gemisch der Zuckeralkohole, insbesondere zusammen 
mit Zink, als antimikrobieller Wirkstoff bezie- 
hungsweise als Wirkstoff gemisch, das heiflt das Ge- 
misch weist die nachstehend definierten Eigenschaf- 
ten eines antimikrobiellen Wirkstoff s auf. Im Zu- 
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird un- 
ter einem antimikrobiellen Wirkstoff ein Wirkstoff 
verstanden, der auf Bakterien und zwar sowohl gram- 
positive als auch gram-negative Bakterien, Protozo- 
en, Viren, Bakteriophagen, Retroviren, Viroide, He- 
fen, Algen, Pilze und/oder ahnliche Mikroorganismen 
wirkt, wobei die Wirkung in einer Wachs turns - 
und/oder Vermehrungshemmung und/oder einem Abtdten 
der Mikroorganismen besteht, also mikrobistatisch 
und/oder mikrobizid ist. In besonders bevorzugter 
Ausftlhrungsform der Erfindung weist ein antimikro- 
bieller Wirkstoff insbesondere bakteriostatische 
und/oder bakterizide und/oder antivirale Wirkung 
auf. Diese Wirkung entfaltet sich vorzugsweise, 
insbesondere bei Einsatz des erf indungsgemaflen 
Wirkstof fs in Lutschpastillen, topisch im Mund- und 
Rachenraum. 

Das erf indungsgemafie verwendete Gemisch der Zucker- 
alkohole weist, insbesondere zusammen mit Zink, im- 
munstimulierende Wirkung auf, das heifit verbessert 
insbesondere die korpereigene Abwehrkraft gegen ab- 
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normale und kdrperfremde Einflusse, insbesondere 
Parasiten oder bakterielle oder virale Infektionen 
durch pathogene Keime, einschliefilich Krankheitser- 
regern des respiratorischen und Gastrointestinal- 
traktes und wirkt auch gegen Tumorentstehung. Die 
immunstimulierende Wirkung zeichnet sich insbeson- 
dere durch die Bereitstellung und Ausschttttung von 
immunreaktiven Stoffen aus. Diese Wirkung entfaltet 
sich vorzugsweise aufgrund von heruntergeschluck- 
tern, das heifit im Gastrointestinaltrakt befindli- 
chen erf indungsgemaiien Produkt. 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form der 
vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, die erfin- 
dungsgemali eingesetzten 1,6-GPS- und 1,1-GPM-hal- 
tigen Zuckeralkoholgemische mit Zink, insbesondere 
anorganischen oder organischen Zinksalzen wie Zink- 
gluconat oder Zinkacetat, zu kombinieren. Oberra- 
schenderweise hat sich gezeigt, daft obgleich -wie 
aus der Literatur bekannt- Sorbit oder Mannit Zink 
komplexieren und daher sorbit- oder mannithaltige 
Produkte mit einem Zinkgehalt keine oder keine we- 
sentliche erkaltungsbekampf ende oder immunstimulie- 
rende Funktion haben, die erf indungsgemafi einzuset- 
zenden gelosten 1,6-GPS und 1, 1-GPM-haltigen 
Zuckeralkoholgemische, die zusatzlich Zink enthal- 
ten, ein ahnliches Komplexierungsverhalten, das 
auch bei Produkten auf Basis von Saccharo- 
se/Glucosemischungen beobachtet wird, zeigen und 
somit die Zinkionen grSBtenteils in der unkomple- 
xierten Form vorliegen und demgemali ihre antimikro- 
bielle und immunstimulierende Funktion entfalten 
kSnnen. Dieser Befund ist unter anderem deshalb als 
Uberraschend anzusehen, als daft die Disaccharidal- 
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kohole 1,6-GPS und 1,1-GPM Sorbit- beziehungsweise 
Mannitderivate sind, die erwartungsgemaii Zink in 
grofierem Mafie komplexieren mUfiten. Die Erfindung 
betrifft demgemafi auch die Verwendung eines Gemi- 
sches aus den vorgenannten Zuckeralkoholen und 
Zinkionen als antimikrobieller Wirkstoff bezie- 
hungsweise als antimikrobielle Wirkstof f kombinati- 
on, insbesondere als Erkaltungsmittel, sowie als 
Immunstimulanz . 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wer- 
den unter freien oder unkomplexierten Zinkionen 
solche Zinkionen verstanden, die in wafiriger Losung 
nur labile Aquokomplexe bilden, wie sie jedes Ion 
in wafirigem Medium in Form einer Solvatationsphare 
aufweist. Freie oder unkomplexierte Zinkionen sind 
demgemafi nicht mit anderen Substanzen in Form eines 
Komplexes assoziiert . 

In bevorzugter Aus fUhrungs form der vorliegenden Er- 
findung betragt der Anteil an Zink im Zuckeralko- 
holgemisch 0,5-10 mg Zink pro g Zuckeralkohol, be- 
vorzugt 1-5 mg Zink pro g Zuckeralkohol. Die vor- 
liegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der 
vorgenannten Zuckeralkoholgemische, insbesondere 
von 1,1-GPM und 1,6-GPS, vorzugsweise in Kombinati- 
on mit Zink und/oder 1,1-GPS, zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das immunstimulierend und/oder anti- 
mikrobiell wirkt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft demgemafi auch 
Produkte, insbesondere Arznei-, Lebens- und GenuB- 
mittel, die die vorgenannten Zuckeralkoholgemische, 
insbesondere 1,1 -GEM- und 1, 6-GPS-haltige Zuckeral- 
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koholgemische in Verbindung mit Zink, insbesondere 
organischen oder anorganischen Zinksalzen, enthal- 
ten. In besonders bevorzugter AusfUhrungsform der 
Erfindung betrSgt das Gewichts-Verhaltnis der in 
dem Produkt vorhandenen Zuckeralkohole 1,1-GPM und 
1,6-GPS nahezu 1:1, das heifit, das in dem Produkt 
enthaltene Zuckeralkoholgemisch aus 1,1-GEM und 
1,6-GPS ist Isomalt. Erf indungsgem&ii kann aber auch 
vorgesehen sein, dali das Zuckeralkoholgemisch aus 
1,1-GPM, 1,6-GPS und 1,1-GPS besteht beziehungswei- 
se eine Mischung dieser Zuckeralkoholgemische ent- 
halt, gegebenenfalls zusammen mit Restmengen ande- 
rer Zuckeralkohole und Oligosaccharide. 

Die erf indungsgemafien Produkte kdnnen in Form von 
oralen Applikationsformen wie Pastillen, Tabletten, 
Komprimaten, Soften, Dragees, Hart- oder Weichkara- 
mellen oder als Suspensionen, Sprays, Inhalations- 
gemischen oder ahnlichem vorliegen. 

Die erf indungsgemafie Verwendung beziehungsweise die 
erfindungsgemaJJen Produkte zeichnen sich also durch 
eine besonders zahnf reundliche Matrix in Form des 
erfindungsgemaA einzusetzenden Zuckeralkoholgemi- 
sches aus 1,1-GPM und 1,6-GPS, gegebenenfalls in 
Kombination mit 1,1-GPS, aus, wobei die gegebenen- 
falls vorhandenen Zink 2+ -Ionen nicht durch Komple- 
xierung in ihrer Wirksamkeit gegen Erk&ltungskrank- 
heiten bewirkende Mikroorganismen wie Rhinoviren 
oder als Immunstimulanz behindert werden* Die er- 
findungsgemafien Produkte, insbesondere ausgefUhrt 
als Erkaitungsmittel, beziehungsweise die erf in- 
dungsgemafie Verwendung zeichnen sich zudem durch 
ihre geringe LSsegeschwindigkeit im Vergleich zu 
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bekannten Produkten aus, so dali der Wirkstoff Uber 
einen langen Zeitraum am gewunschten Wirkort abge- 
geben wird und einwirken kann. Schliefilich sind die 
erfindungsgema.fi einzusetzenden Zuckeralkoholgemi- 
sche kalorienreduziert, auch fur Diabetiker geeig- 
net und erlauben die Herstellung von Produkten mit 
einer guten Lagerf ahigkeit, so dafi eine weniger 
aufwendige Verpackung ermoglicht wird. Aufgrund ih- 
rer verbesserten Lagerf ahigkeit zum Beispiel gegen- 
uber zuckerhaltigen Produkten eignen sich die er- 
f indungsgemafien Produkte besonders auch fur den 
Einsatz in feuchttropischen Gebieten, die haufig 
Gebiete mit Zinkmangel und hoher Inf ektionsgef ahr 
sind. 

Die Erfindung betrifft in einer weiteren AusfUh- 
rungsform auch die vorgenannten Verwendungen und 
die vorgenannten zinkhaltigen Produkte, wobei das 
Zuckeralkoholgemisch ein entweder 1, 6-GPS-angerei- 
chertes oder ein 1, 1-GPM-angereichertes Gemisch 
ist, wie es in der DE 195 32 396 C2 beschrieben 
ist. Ein derartiges 1,6-GPS angereichertes Gemisch 
kann 1,6-GPS und 1,1-GPM in einem Verhaltnis von 57 
Gew.-% : 43 Gew.-% bis 99 Gew.-% : 1 Gew.-% 
(bezogen auf TS) enthalten. Ein derartiges 1,1-GPM 
angereichertes Gemisch kann beispielsweise 1,6-GPS 
und 1,1-GPM in einem Verhaltnis von 1 Gew.-% : 99 
Gew.-% bis 43 Gew.-% : 57 Gew.-% (bezogen auf TS) 
enthalten. Durch die erf indungsgem&fi ermtiglichte 
Variation der Mengenverhaltnisse der eingesetzten 
Zuckeralkohole zueinander ist es moglich, erwunsch- 
te L6segeschwindigkeiten der hergestellten Produkte 
einzustellen. Je nach gewtlnschter Anwendung und zu 
applizierendem Wirkstoff kann ein bestimmtes Ver- 
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haltnis der Zuckeralkoholgemische zueinander einge- 
stellt werden, so dafi nahezu beliebige Losege- 
schwindigkeiten und damit Freisetzungsgeschwindig- 
keiten der pharmakologisch wirksamen Bestandteile, 
insbesondere Zink, eingestellt werden konnen. Dies 
beruht darauf, daJi sich die Losekinetiken der Zuk- 
keralkohole 1,6-GPS, 1,1-GPM und 1,1-GPS erheblich 
voneinander unterscheiden. So zeichnet sich 1,1-GPM 
durch eine deutlich geringere Losegeschwindigkeit 
als 1,6-GPS oder anderen ftir diese Anwendung in 
Frage koramenden Substanzen ausiehe In Fallen, in 
denen eine rasche Freisetzung des Wirkstoffes, ins- 
besondere des Zinks, erwiinscht wird, werden erfin- 
dungsgemafi 1, 6-GPS-angereicherte Gemische mit ihrer 
erhShten Losegeschwindigkeit eingesetzt, wahrend in 
Fallen, in denen es urn eine zeitlich verlangerte 
Freisetzung der Pharmazeutika ankommt, in erster 
Linie 1, 1-GPM-angereicherte Gemische eingesetzt 
werden. 

DemgemaiJ betrifft die Erfindung in einer bevorzug- 
ten Ausflihrungsform die Verwendung eines Zuckeral- 
koholgemische s aus mindestens 98 Gew.-% 1,6-GPS und 
1,1-GPM, in der 75 bis 85 Gew.-% 1,6-GPS und 25 bis 
15 Gew.-% 1,1-GPM enthalten sind und das als Iso- 
malt GS bezeichnet wird. Zusatzlich konnen geringe 
Mengen an Mannit und Sorbit, zum Beispiel jeweils £ 
0,5 Gew.-% in dem Zuckeralkoholgemisch vorhanden 
sein. 

In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform kann 
ein Zuckeralkoholgemisch vorgesehen sein, das bezo- 
gen auf die Gesamtmenge des Gemisches mehr als 90 
Gew.-% 1,1-GPM und 1,6-GPS enthait, wobei Hochst- 
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mengen an Mannit von 3 Gew.-% und an Sorbit von 6 
Gew.-% vorgesehen sein konnen. Ein solches Isomalt- 
gemisch wird als Isomalt HC bezeichnet. 

In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform ist 
ein Zuckeralkoholgemisch vorgesehen, das mehr als 
95 Gew.-% 1,6-GPS und 1,1-GPM aufweist, wobei 43 
bis 57 Gew.-% davon 1,6-GPS sind. In dieser AusfUh- 
rungsform ist vorgesehen, Hochstmengen an Mannit 
von 1 Gew.-% und Sorbit von 2 Gew.-% vorzusehen. 
Ein solches Isomalt wird als Isomalt HB bezeichnet. 

Schliefilich ist in einer weiteren bevorzugten Aus- 
fUhrungsform ein Zuckeralkoholgemisch vorgesehen, 
das mehr als 98 Gew.-% 1,6-GPS und 1,1-GPM auf- 
weist, wovon 75 bis 85 Gew.-% 1,1-GPM und 25 bis 15 
Gew.-% 1,6-GPS sind. In einer solchen AusfUhrungs- 
form sind Hochstmengen an Mannit von 0,5 Gew.-% und 
an Sorbit von 0,5 Gew.-% vorgesehen. Dieses 
Zuckeralkoholgemisch wird als Isomalt GS bezeich- 
net. 

Die vorgenannten Zuckeralkoholgemische konnen in 
der erfindungsgemafi vorgesehenen Verwendung und in 
den erfindungsgemafi vorgesehenen Arzneimitteln in 
vorteilhafter Weise eingesetzt werden, wobei beson- 
ders bevorzugt keine weiteren SUJlungsmittel, Zucker 
oder Zuckeraustauschstoffe verwendet werden. 

In einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform der 
Erfindung ist vorgesehen, daft die erf indungsgemaflen 
Produkte beziehungsweise das erf indungsgemafi einge- 
setzte Zuckeralkoholgemisch aus 1,1-GPM und 1,6-GPS 
zusatzlich Intensiv-SUflstof f e wie Acesulfam-K, As- 
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partam, Cyclamat, Glycyrrhizin, Neotame, Neohespe- 
ridin DHC, Steviosid, Sucralose, Thaumatin, Saccha- 
rin oder ahnliche enthalten. In vorteilhaf ter Weise 
enthalten die erf indungsgemaJien Produkte bezie- 
hungsweise das erf indungsgemafi eingesetzte Zucker- 
alkoholgemisch aus 1,1-GPM und 1,6-GPS zudem Ge- 
schmacks- oder Aromastoffe wie Zitronen- oder Pfef- 
f erminz-Aroma. Die erf indungsgemaiien Produkte be- 
ziehungsweise das erf indungsgemafi eingesetzte Zuk- 
keralkoholgemisch aus 1,1-GPM und 1,6-GPS konnen 
auch lebensmittelvertragliche Sauren wie Ascorbin- 
saure, Apfelsaure oder Gluconsaure sowie als Gleit- 
mittel Fettsauren oder deren Salze wie Magnesium- 
stearat oder Natriumstearat enthalten. Schlielilich 
kann vorgesehen sein, daii in den erf indungsgemaiien 
Produkten beziehungsweise im erf indungsgemali einge- 
setzten Zuckeralkoholgemisch aus 1,1-GPM und 1,6- 
GPS Farbstoffe und/oder Sprengmittel, wie modifi- 
zierte Starken, Polyvinylpyrrolidone (PVP) oder 
Carboxylmethylcellulose enthalten sind. Ein solches 
Gemisch wird als Isomalt GS bezeichnet. 

Erf indungsgemali konnen in bevorzugter Ausfuhrungs- 
form neben den erf indungsgemali vorgesehenen Zucker- 
alkoholen 1,1-GPM und 1,6-GPS zusatzlich auch Enzy- 
me, Coenzyme, Mineralstof f e, Vitamine, Antibiotika, 
Nikotin, Coffein, Eukalyptus, Codein, Phenacetin, 
Paracetamol, Acetylaminophenole, Acetylsalicylsau- 
re, Menthol oder andere pharmakologisch aktive 
Wirkstoffe (vgl. Smit M.B.H. und Feldmann W. "Over- 
the-counter cold medications; siehe: A critical re- 
view of clinical trials between 1950 and 1991", in: 
JAMA 269, (1993) 2258-2263) in die Produkte oder 
Verwendungen eingeschlossen werden. Die pharmazeu- 
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tisch aktiven Wirkstoffe, insbesondere Zink, sind 
in einer Menge vorzusehen, dafl sie den erwtinschten 
pharmakologischen Effekt bewirken. 

Die Erfindung sieht in bevorzugter Ausfiihrungsf orm 
auch vor, dafi die 1,1-GPM und 1,6-GPS, insbesondere 
auch Zink, sowie gegebenenf alls 1,1-GPS und eventu- 
ell weitere vorgenannte Stoffe enthaltene Lebens-, 
Arznei- oder Genufimittel vollstandig oder im we- 
sentlichen zuckerfrei, das heifit insbesondere sac- 
charose- und/oder fructose- und/oder glucosefrei 
sind. Unter im wesentlichen zuckerfrei wird ver- 
standen, das maximal 10 Gew.-%, vorzugsweise maxi- 
mal 5 Gew.-% und besonders bevorzugt maximal 1 
Gew.-% Zucker (bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Produktes) vorhanden sind. 

Die erf indungsgemafien Produkte zeichnen sich in der 
bevorzugt en Ausftihrungsf orm durch ihre Zucker frei- 
heit aus, sie sind zahnschonend, nicht kariogen und 
fordern dariiber hinaus nicht die Bildung von 
Plaquematrices Zudem sind die erf indungsgemaflem 
Produkte im Unterschied zu leicht verdaulichen 
glucosehaltigen Produkten ftir Diabetiker geeignet, 
da Isomalt durch Dtlnndarmenzyme nur langsam und un- 
vollstandig gespalten wird und damit der Blutgluco- 
se-Spiegel kaum oder gar nicht steigt. Glykamischer 
Index und Insulin-Response sind entsprechend nied- 
rig. Zudem wird in den Dickdarm gelangendes Isomalt 
zu kurzkettigen Fetts&uren fermentiert und wirkt 
damit Verstopfungen entgegen, woran insbesondere 
altere Personen hcLufig leiden. 
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Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 
ergeben sich aus den Unteranspriichen. 

Die Erfindung wird anhand von Beispielen und dazu- 
gehoriger Figuren naher eriautert. Es zeigen: 

Figur 1 den Einfluii von Isomalt und Zinksalz so- 
wie von Vergleichssubstanzen auf das 
Wachstum von Staphylococcus aureus und 

Figur 2 das Absterbeverhalten von Staphylococcus 
aureus in 60 %iger Isomalt-Losung (80 
Teile 1,6-GPS : 20 Teile 1,1-GPM). 

Beispiele 

Beispiel 1: Antibakterieller Effekt von Isomalt 

Staphylococcus aureus wurde bei 37° C in CASO- 
Medium kultiviert, dem neben der Kohlenstoff quelle 
Glucose (5 %ig) zusatzlich Isomalt (0,58 M) hinzuge- 
fttgt worden war. Das Wachstum der Bakterienkulturen 
im Schtittelkolben wurde anhand der optischen Dichte 
(OD 5 7e) nach 16 h bestimmt und mit einer Kontrolle 
(CASO-Medium ohne Isomalt) verglichen. Dabei wurde 
in alien Experimenten beobachtet, dafi das Wachstum 
der in Isomalt angezogenen Kulturen urn mehr als 50 
% gehemmt wurde. Im Vergleich dazu wurde das Wachs- 
tum in aquimolaren Mengen Sorbit (0,58 M) lediglich 
auf etwa 75 % reduziert (s. Figur 1, Proben 1, 2 
und 5) , 

Weiterhin konnte ein antibakterieller Effekt einer 
60 %igen 1,6-GPS angereicherten Losung (80/20 Teile 
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von 1, 6-GPS/l, 1-GPM) nachgewiesen werden (siehe Fi- 
gur 2 fur das Absterbeverhalten von Staphylococcus 
aureus) . 

Die hochkonzentrierte 60 %ige Isomalt-Losung wurde 
mit etwa 1000 Keimen verschiedener Bakterien 
(Staphylococcus aureus und Streptoccocus pneumo- 
niae) kontaminiert und es wurden zu unterschiedli- 
chen Zeitpunkten Proben entnommen. Die in der Lo- 
sung uberlebenden Keime wurden durch Filtration 
iiber ein Filter (0,45 jam) und Inkubation des Fil- 
ters auf selektiven Agrarnahrboden sichtbar ge- 
macht. Es konnte gezeigt werden, dafl bereits nach 
30 min die Keimzahl erheblich reduziert war und 
nach einem Tag (1140 min) Bakterien fast nicht mehr 
nachweisbar waren. 

Beispiel 2: Antibakterieller Effekt von Zink/ 
I soma It 

Isomalt-Hartkaramellen, in welche Zinkgluconat bzw. 
Zinkacetat (2,5 mg Zink pro g Isomalt) mit eingear- 
beitet worden waren, wurden 20 %ig (w/v) in CASO- 
Medium gelost und mit einer frischen Staphylococcus 
aureus Kultur beimpft. Das Wachstum der Bakterien 
bei 37 °C im SchUttelkolben wurde anhand der opti- 
schen Dichte (OD 5 7e) nach 16 h bestimmt und mit ei- 
ner Kontrolle (CASO-Medium ohne Hartkaramellen) 
verglichen. Weder die Kombination Isomalt- 
Zinkgluconat noch Isomalt-Zinkacetat liefi ein 
Wachstum der Bakterien zu. In alien Kulturen wurden 
optische Dichten von 0,0 gemessen (s. Figur 1, Pro- 
ben 3 und 4) . 
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Beispiel 3: Bestimmung freier Zn-Ionen in Zuk- 
ker-, Zuckeralkohol- und Hartkara- 
melllosen 

10 ml Zinkgluconatlosung (2 g Zinkgluconat in 250 
ml vollentsalztem Wasser) werden mit 10 ml Polyol- 
16sung (1,0 g Zucker bzw. Zuckeralkohol in 25 ml 
vollentsalztem Wasser gelost) und 2 ml Acetatpuffer 
(pH = 6.0) gemischt und in einer Kttvette auf 35 °C 
temperiert . 

Anschlieftend wird 1 molare NaHC0 3 -Losung in kleine- 
ren Mengen zugetropft und mittels eines Trtibungs- 
photometers die Triibung bestimmt. 

In der Tabelle sind Isomalt, Saccharose, Glucose, 
Isomalt-Hartkaramellen, das als Zinkquelle einge- 
setzte Zinkgluconat sowie zwei Handelsprodukte ge- 
gentibergestellt, wobei die Gesamtmenge an Zn-Ionen 
jeweils 2 6 mg in 50 ml LSsung entspricht. 

Freie Zinkionen und ihr prozentualer Anteil (der 
Gesamtmenge) zeigen, daii in Gegenwart von Isomalt 
(auch als Hartkaramelle) relativ viel freie Zinkio- 
nen im Vergleich zu anderen Polyolen verhanden 
sind. 
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Zucker/Zuckeralkohol/ 
Hartkaramelle 


Zn-Ionen 

frei in 
* 

Losung 
(in mg in 
50 ml Lo- 
sung) 


Prozentualer An- ; 
teil von freien 
(unkomplexierten) 

Ionen 

(in %) 


Isomalt 


15,11 


58 


Glucose 


13,00 


50 


Saccharose 


12,40 


48 


Isomalt /Hartkaramel- 
len 


10,40 


40 


Hartkaramellen Han- 
delsprodukt A 


3,90 


15 


Hartkaramellen Han- 
delsprodukt B 


3,80 


15 


Zn-Gluconat 


14,62 


64 J 



+ 



Normiert auf gleiche Zn-Ionen-Konzentration 

Tabelle: Nephelometrische Bestimmung freier Zn- 
Ionen in der Gegenwart von Polyolen 
(Handelsprodukt A: Hartkaramelle aus Sac- 
charose-, Glucosesirup versetzt mit Zink- 
gluconat; 

Handelsprodukt B: Hartkaramelle aus Sac- 
charose-, Glucosesirup versetzt mit 
Zinkgluconat und Zitronenaroma. ) 

Beispiel 4: Antirhinovirale Aktivit&t von Iso- 
malt - Z i nkpr apar a ten 

Ausgangsmaterialien und Testverf ahren: 
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Im Hinblick auf ihre mogliche antivirale Aktivitat 
wurden vier verschiedene Zinkkonzentrationen (0,125 
mM, 0,1 mM, 0,075 mM und 0,05 mM) in Form von Zink- 
gluconat und Zinkacetat zusammen mit 5 mg/ml Iso- 
malt (aquimolares Gemisch aus 1,1-GPM und 1,6-GPS) 
getestet. FUr jede der Kombinationen wurden drei 
identische Ansatze ftir 3 verschiedene Rhinovirus- 
Serotypen sowie jeweils eine Kontrolle unter Ein- 
schluii von EDTA (in aquimolarer Menge zu dem Zink- 
salz) durchgeftihrt . Weitere Kontrollen umfafiten 
Isomalt ohne Zinksalz und jede Zinksalzkonzentrati- 
on ohne Isomalt. 

Die genannten Praparate wurden in ihrer Wirkung auf 
Rhinoviren in HeLa-Zellen getestet (erhalten von 
der ATCC Rockville MD, Katalog-Nr. CRL-1958) . Die 
HeLa Zellinie wurde in Dulbecco's modif iziertem 
Eagle-Medium (DMEM) kultiviert, supplementiert mit 
fotalem Rinderserum (5% Endkonzentration) und 
Gentamycinsulfat (50 ug/ml Endkonzentration) . Die 
Zellkulturen wurden bei 37 °C in feuchter 5%iger 
C0 2 -Atmosphare inkubiert. Bei Anwesenheit des Virus 
wurde die Inkubationstemperatur auf 33 °C reduziert. 

Die Rhinoviren-Stamme wurden auf HeLa-Zellen wach- 
sen gelassen und die TCID50 (Titer mit 50%iger Ge- 
webekultur-Infektiositat) mittels reihenweiser Ver- 
dtlnnung ermittelt. 

Die Zellen wurden unter Trypsin-Behandlung geern- 
tet, gezahlt und in jeder Vertiefung einer 96 Ver- 
tiefungen aufweisenden Mikrotiterplatte in einer 
Konzentration von 25.0000 Zellen pro Vertiefung ge- 
sat. Nach dem Impfen wurden die Platten Uber Nacht 
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bei 37 °C in feuchter 5%iger C0 2 -Atmosphare inku- 
biert und am nachsten Tag das Medium von den Zellen 
entfernt und mit 175 ]il einer 1,143 x Konzentration 
der entsprechenden Testsubstanzkombination ersetzt. 
Die Platten wurden bei 37 °C in feuchter 5%iger C0 2 - 
Atmosphare filr eine Stunde inkubiert. 

Nach dieser Inkubation wurden die Vertiefungen fttr 
die Bewertung der antiviralen Aktivitat jeweils mit 
25 pi einer DMEM-Losung mit 100 TCID50 des jeweili- 
gen Virus versetzt. Pro Platten dienten 6 Vertie- 
fungen als Virus-Kontrolle (ohne Zink-Isomalt- 
Praparat) und weitere 6 Vertiefungen als Zell- 
Kontrolle (ohne Zink-Isomalt-Praparat und ohne Vi- 
rus) . Die Platten wurden anschliefiend bei 33 °C in 
feuchter 5%iger C02-Atmosphare inkubiert und unter 
einem Mikroskop auf cytopathogene Effekte unter- 
sucht • 

Ergebnisse: 

Die antivirale Aktivitat wurde als die Verringerung 
des cytopathogenen Effekts von Rhinoviren in HeLa- 
Zellen bestimmt. Die Bestimmungen wurden raikrosko- 
pisch beziehungsweise unter Einsatz von colorime- 
trischen Tests durchgefiihrt . Die Bestimmung wurde 
zu dem Zeitpunkt vorgenoramen, an dem die Viruskon- 
trollen (ohne Zugabe von Zink-Isomalt-Praparaten) 
die voile Symptomatik eines viralen cytopathogenen 
Effektes zeigten. Fur den Rhinovirustyp 7 wurde die 
Bewertung der antirhinoviralen Aktivitat drei Tage 
nach der Infektion und filr die Serumtypen 1 A und 2 
vier Tage nach der Infektion durchgefUhrt . Die 
Zellkontrollen (HeLa-Zellen ohne Virus) zeigten 
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keinerlei Symptome einer Virusinf ektion, wahrend 
die Viruskontrollen (HeLa-Zellen mit Virus ohne 
Zink-Isomalt-Praparat) die voile Symptomatik einer 
Virusinfektion zeigten. 

Die virale Infektion von HeLa-Gewebekulturen fUhrt 
zu histologischen Anderungen der Zellen. Diese kon- 
nen mikroskopisch beispielsweise durch Anderung der 
Zellform und der Desorption von Oberflachen beob- 
achtet werden. Im Verlauf einer viralen Infektion 
konnen die Zellen n&mlich zerstort und/oder vom 
Substrat abgel6st werden. Das Vorhandensein der 
Symptomatik einer viralen Infektion wurde vorlie- 
gend sowohl mikroskopisch als auch mittels Farbe- 
techniken analysiert. Bei der FSLrbeanalyse macht 
man sich zunutze, dafi sich infizierte Zellen vom 
Substrat ablosen und ausgewaschen werden, Vertie- 
fungen rait Zellen, die gegen virale Infektion ge- 
schutzt werden, weisen daher eine in Farbetests 
dunkler gefarbte Zellschicht auf, als Vertiefungen 
mit ungeschutzten Zellen, da in letzteren weniger 
Zellen vorliegen, die zu einer FSrbung der Zell- 
schicht beitragen kdnnten. 

Gegen den Rhinovirustyp la wurde mit 0,1 iriM Zink- 
gluconat in Verbindung mit Isomalt antivirale Wir- 
kung gegen Infektion durch Rhinovirustyp 1 A beob- 
achtet. Ebenso wurde ftlr 0,1 mM Zinkacetat in Ver- 
bindung mit Isomalt und 0,075 raM Zinkgluconat in 
Verbindung mit Isomalt eine antivirale Aktivitat 
gegen den Rhinovirustyp 1 A erzielt. Diese Aktivi- 
taten waren jedoch geringer als die mit 0,1 mM 
Zinkgluconat in Verbindung mit Isomalt erzielte. 
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Gegen den Rhinovirustyp 2 wurde mit 0,1 mM Zinkace- 
tat zusammen mit Isomalt ebenso wie mit 0,1 mM 
Zinkgluconat in Verbindung mit Isomalt sowie, je- 
weils in schwacherem Ausmafi, mit 0,075 mM Zink- 
gluconat in Verbindung mit Isomalt sowie 0,1 mM 
Zinkgluconat ohne Isomalt ein antiviraler Effekt 
erzielt . 

Gegen den Rhinovirustyp 7 wurde jeweils mit 0,05, 
0, 075 und 0,1 mM Zinkacetat in Verbindung mit Iso- 
malt sowie 0,05 mM Zinkgluconat in Verbindung mit 
Isomalt ein antiviraler Effekt beobachtet, der im 
AusmaJJ etwa dem Effekt von 0,075 mM Zinkgluconat in 
Verbindung mit Isomalt gegen Rhinovirus 2 ent- 
sprach. 

Die antiviralen Aktivitaten gegen Rhinovirustyp la 
und 2 konnten durch Zugabe von EDTA in aquimolaren 
Mengen zu dem Zinksalz aufgehoben werden. Dies be- 
legt die in der Beschreibungseinleitung diskutierte 
"freie Ionenhypothese" . Zinkacetat und Zinkgluconat 
alleine ergaben nur einen vergleichsweise schwach 
ausgepragten antiviralen Schutz durch 0,1 mM Zink- 
gluconat (ohne Isomalt). Der mit 0,1 mM Zinkgluco- 
nat erzielte Schutz war jedoch signifikant schwa- 
cher als der mit 0,1 mM Zinkacetat oder Zinkgluco- 
nat jeweils in Verbindung mit Isomalt erzielte 
Schutz. 

Die Daten zeigen, dafi pharmazeutische Praparate 
enthaltend Isomalt und Zinkgluconat oder Zinkacetat 
einen besseren Schutz gegen rhinovirale Infektionen 
bieten, als ZinkprSparate alleine. 
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Anspruche 

1 . Verwendung eines 1 , 6-GPS- ( 6-O-a-D-Glucopyrano- 
syl-D-sorbit) und 1, 1-GPM- (1-0-a-D-Glucopyranosyl- 
D-mannit) haltigen Zuckeralkoholgeraisches in Le- 
bens-, Arznei- und Genufimitteln als therapeutischer 
Wirkstoff. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei der therapeu- 
tische Wirkstoff ein antimikrobieller Wirkstoff 
ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, wobei der therapeu- 
tische Wirkstoff ein Immunstimulanz ist. 

4 . Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
sprUche, wobei 1, 6-GPS und 1, 1-GPM in dem Zuckeral- 
koholgemisch in nahezu aquimolaren Mengen vorhanden 
sind. 

5. Verwendung nach einem der Ansprtlche 1 bis 3, 
wobei das Zuckeralkoholgemisch ein 1, 6-GPS Oder 
1,1-GPM angereichertes Gemisch ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei in dem 
Zuckeralkoholgemisch 75 bis 85 Gew.-% 1, 6-GPS und 
25 bis 15 Gew.-% 1,1-GPM enthalten sind. 
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7. Verwendung nach Anspruch 5, wobei 75 bis 85 
Gew.-% 1,1-GPM und 25 bis 15 Gew.-% in dem Zucker- 
alkoholgemisch vorhanden sind. 

8 . Verwendung nach einera der Ansprtiche 1 bis 3 
oder 5 bis 7, wobei das Zuckeralkoholgemisch zu- 
satzlich 1, 1-GPS (1-0-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit ) 
enthalt. 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, wobei das Zuckeralkoholgemisch zusatzlich 
Zink enthalt. 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, wobei das Zink in Form von organischen 
oder anorganischen Zinksalzen vorliegt. 

11 . Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, wobei das Zinksalz Zinkgluconat oder Zink- 
acetat ist. 

12 . Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, wobei das Zuckeralkoholgemisch zusatzlich 
Farbstoffe, Aromen, Geschmacksstof f e, GenuiiscLuren 
oder geringe Anteile weiterer Zuckeralkohole ent- 
halt. 

13 . Verwendung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, wobei das Lebens-, GenufJ- oder Arzneimit- 
tel eine Hartkaramelle, eine Weichkaramelle, ein 
Komprimat, ein Dragee, eine Pastille oder ein Kau- 
gummi ist. 
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14 * Arzneimittel fttr den menschlichen oder tieri- 
schen Verzehr, enthaltend 1,1-GPM und 1,6-GPS sowie 
eine therapeutisch wirksame Menge an Zink. 

15. Arzneimittel nach Anspruch 14, wobei das Arz- 
neimittel zusatzlich 1,1-GPS enthalt. 

16. Arzneimittel nach einem der Ansprilche 14 oder 
15/ wobei das Arzneimittel 1,1-GPM und 1,6-GPS in 
nahezu aquimolaren Mengen enth&lt. 

17 . Arzneimittel nach einem der Ansprtiche 14 oder 
15/ wobei das Arzneimittel 1,1-GPM und 1,6-GPS in 
Form von 1,1-GPM- oder 1, 6-GPS-angereicherten Gemi- 
schen enthalt. 

18 . Arzneimittel nach Anspruch 17, wobei das Arz- 
neimittel 75 bis 85 Gew.-% 1,1-GPM und 25 bis 15 
Gew.-% 1,6-GPS enthalt. 

19. Arzneimittel nach Anspruch 14 oder 15, wobei 
das Arzneimittel 15 bis 25 Gew.-% 1,1-GPM und 75 
bis 85 Gew.-% 1,6-GPS enthalt. 

20. Arzneimittel nach einem der Ansprtiche 14 bis 
19, wobei Zink in Form von anorganischen oder orga- 
nischen Zinksalzen vorliegt. 
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ZnGlu=Zinkgluconat 
ZnAc sZinkacetat 



6 - 
5 - 
U 



E 
c 

K 3 T 
in 

O 
o 



2 
1 
0 



Q> 
O 

C 
O 



a 

E 
o 
in 



i-2 



O 
< 

c 

INI 



a 
E 
o 

(A 



O 

CO 



GO 

in 



Fig.1 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/55342 



PCT/EP99/02866 



2 / 2 



in 

<D 

O 

LO 
13 
O 

a 
o 
u 
o 



o 

> 
c 



> 
ai 



to 

< 



-p o 
cm 



f 



o 
o 
in 



in 



in 

CO 



o 
o 
co 



o 
o 



CM 
CJ 



o ^ 

CD 



^ CM 



O 

in 

CM 



o 

CM 



o o 
in o 



o 

in 



6/38)1 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



IlYl lliKIN A 1 lUiN AL MLAKLH KLrUKT 


ir ational Application No 

PCT/EP 99/02866 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/70 




According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B, FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name ot data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with indication, where appropriate, ol the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 354 442 A (NATTERMANN A & CIE) 
14 February 1990 (1990-02-14) 

page 5; example 1 

page 10; example 31 

DATABASE WPI 

Section Ch, Meek 9718 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B03, AN 97-197208 

XP0021 13901 

& JP 09 052834 A (TAKEDA SH0KUHIN K0GYO 
KK), 25 February 1997 (1997-02-25) 
abstract 

WO 97 30598 A (SUEDZUCKER AG ;WILLIBALD 
ETTLE INGRID (DE); DEGELMANN HANSPETER (D) 
28 August 1997 (1997-08-28) 
the whole document 

-/-- 



14,16,20 



1-13 



1-13 



~X| further documents are listed In the continuation ol box C. 



Patent family members are fisted in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X- document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

"V document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the Internationa) search 

1 September 1999 


Date of mailing of the International search report 

10/09/1999 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 PatentJaan2 
NL-2280 HV Rijswfjk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo rt, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Engl, B 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Ir atlonal Application No 

PCT/EP 99/02866 



C(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication,where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 91 18091 A (QUADRANT HOLDINGS 
CAMBRIDGE) 28 November 1991 (1991-11-28) 
the whole document 

EP 0 710 484 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
8 May 1996 (1996-05-08) 
the whole document 



1-13 



1-13 



Form PCT/lSA/210 (continuation of second shoot) (July 1982) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 



Ir atlonal Application No 

PCT/EP 99/02866 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



T— r\ f\ «-\ f- A A A S\ 

EP 0354442 


A 


14-02- 


-1990 


DE 


3826946 C 


15-03-1990 










AT 


77034 T 


13 \JO lyyc 










CA 


1336957 A 


12-09-1995 










CN 


1040144 A B 












M0 


9001269 A 


22-02-1990 










EP 


0428582 A 


29-05-1991 










ES 


2043117 T 


16-12-1993 










GR 


3004892 T 


28-04-1993 










IN 


173090 A 












JP 


2504397 T 


13-12-1990 










JP 


5071596 B 


07-10-1993 










US 


5114928 A 


19-05-1992 


in AAr A/NA 4 

OP 9052834 


A 


25-02- 


•1997 


NONE 


— 





WO 9730598 


A 


28-08- 


1997 




DE 


19606968 A 


28-08-1997 










AU 


1794197 A 


10-09-1997 










PA 


cchv) r ju n 


to - uo-iyy / 










EP 


0886474 A 


30-12-1998 


WO 9118091 


A 


28-11- 


1991 


AT 


171209 T 


15-10-1998 










AU 


7872591 A 


10-12-1991 










DE 


69130223 D 


22-10-1998 










DE 


69130223 T 


26-08-1999 










EP 


0541556 A 


19-05-1993 










ES 


2125237 T 


01-03-1999 










JP 


5508315 T 


25-11-1993 










US 


5621094 A 


15-04-1997 


EP 0710484 


A 


08-05- 


1996 


CA 


2160082 A,C 


08-04-1996 










US 


5712123 A 


27-01-1998 



Form PCT7I9A/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERN ATION ALER RECHERCHENBERICHT 



li latlonales Aktenzelehen 

PCT/EP 99/02866 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/70 



Nach dor Internationalen Patentklassiflkatton (IPK) Oder nach der nadonalen Klassifikatlon und dar IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



necherchiertsr Mlndestprufstofl (Klasstflkatlonssyslem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rocherchlerte aber nicht mm Mlndestprtifstotf gshorende Veroffentlichungen, sowail diese unter die recherchierten Qeblete fallen 



Wahrend der Intemationaien Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegritte) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorc©' Bezeichnung dar Veroffentlichung, soweit erfordertlch unter Angabo der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anapwch Nr. 



EP 0 354 442 A (NATTERMANN A & CIE) 
14. Februar 1990 (1990-02-14) 

Selte 5; Bei spiel 1 

Selte 10; Beispiel 31 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9718 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B03, AN 97-197208 

XP002113901 

& JP 09 052834 A (TAKEDA SH0KUHIN K0GY0 
KK), 25. Februar 1997 (1997-02-25) 
Zusammenf assung 

WO 97 30598 A (SUEDZUCKER AG ;WILLIBALD 
ETTLE INGRID (DE); DEGELMANN HANSPETER (D) 
28. August 1997 (1997-08-28) 
das ganze Dokument 

-/-- 



14,16,20 



1-13 



1-13 



m 



Weitere Verdffentlichungen slnd dar Fortsetzung von Fold C zu 
entnohmen 



Slehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorlen von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffent lie hung, die den aligemainen Stand der Technlk deftniert, 
aber nicht aJa besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" altera* Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 

Anmeldedatum ver6ffentllcht worden ist ^ 

"L" Veroffentlichung, die geeignet 1st, einen Prioritatsanspruch zweifethaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichung sdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden *y, 
sod Oder die a us elnem anderen besonderen Qrund angegeben ist (wie 
ausgefQhrt) 

"O' VeroffentUchung, die slch auf elne mundllche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine Ausatellung Oder andere Maflnahmen bezleht 

"P" Veroffentlichung, dJe vor dem Intemationaien Anmeldedatum, aber nach „, . 
dam beanspruchten Prlorlt&tsdatum veroffentllcht worden 1st * 



" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prloritatsdatum veroffentllcht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht koflldlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeltegandan Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 
" Veroffentlichung von besonderer Bodeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf gnjnd dleser Veroffentlichung nicht a Is neu Oder aul 
erflndertscher Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 
Veroffentlichung von beaonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht al3 auf erfindertscher Tatlgkeit beruhend betrachtet 
wefden, wenn die VerfiffentHchung mtt einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie In Verblndung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fur etnen Facnmann nahaliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglled derseiben Patentfamilie let 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



1. September 1999 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5616 Patenttaan 2 
NL • 2260 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (401-70) 340-3016 



Absendedatum des internationalen Recherche nberlchta 



10/09/1999 



BevollmachUgter Bedienstetar 

Engl, B 



Foimblatl PCT/1SA/21 0 (Batt 2) (Jul 1 992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lr rationales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/02866 



C(Fortsetxung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung dar VeroffentBchung, sowait ertordar lich untor Angabe dar in Batracht kommendan Tail© 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 91 18091 A (QUADRANT HOLDINGS 
CAMBRIDGE) 28. November 1991 (1991-11-28) 
das ganze Dokument 

EP 0 710 484 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
8. Mai 1996 (1996-05-08) 
das ganze Dokument 



1-13 



1-13 



FormWatt PCT7ISA/210 ( Forts gttung von Blan 2) {Jtdi 1992) 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Angaben zu Vertttentllc. . -.gen, die rur salben Patentfamaie gsWren 



lr itlonalaa Aktenzeicfien 

PCT/EP 99/02866 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verdftentlichurtg 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
VertSffentlichung 



EP 0354442 



14-02-1990 



0E 
AT 
CA 
CN 
WO 
EP 
ES 
GR 
IN 
JP 
JP 
US 



3826946 
77034 
1336957 
1040144 
9001269 
0428582 
2043117 
3004892 
173090 
2504397 
5071596 B 
5114928 A 



C 
T 
A 

A,B 
A 
A 
T 
T 
A 
T 



OP 9052834 



25-02-1997 



KEINE 



WO 9730598 A 28-08-1997 



DE 19606968 A 

AU 1794197 A 

CA 2246730 A 

EP 0886474 A 



W0 9118091 A 28-11-1991 



AT 
AU 
DE 
DE 
EP 
ES 
JP 
US 



171209 
7872591 
69130223 
69130223 
0541556 
2125237 
5508315 
5621094 



EP 0710484 A 08-05-1996 



CA 
US 



2160082 A,C 
5712123 A 



15-03-1990 

15- 06-1992 

12- 09-1995 
07-03-1990 
22-02-1990 
29-05-1991 

16- 12-1993 
28-04-1993 
05-02-1994 

13- 12-1990 
07-10-1993 
19-05-1992 



28-08-1997 
10-09-1997 
28-08-1997 
30-12-1998 



15-10-1998 
10-12-1991 
22-10-1998 
26-08-1999 
19-05-1993 
01-03-1999 
25-11-1993 
15-04-1997 



08-04-1996 
27-01-1998 



FoimMatt PCT/ISA/21 0 (Antumg Patsfrt)amBe)(Ju« 1992) 



